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convalescenças, fraquezas em 
trabalho o de 
em casos de 
e impotência 
o efeito e o 
mecanismo de ação da Catuama e separadamente os extratos de T catigua, 
cupana, P. olacoides e Z officinalis em corpo cavernoso isolado de coelho e 
humano. 
Os 8X!)enlmEin!ciS fr'r"'" mP•ntr'" de cavernoso 
coelhos a 2,5 anastesiados (Sagalal, vv·-.v mg/Kg, ), o pênis 
animal foi retirado, dissecado e perfundido em sistema de cascata com uma 
solução aquecida e oxigenada de Krebs. Após o período de 60-90 min de 
estabilização, os tecidos foram pré-contraídos com KCI (40 mM). Os experimentos 
com corpo cavernoso de humanos foram aprovados pelo Comitê de Ética do 
Hospital das Clínicas da UNICAMP. Os tecidos retirados de cadáveres foram 
dissecados e montados em um sistema de cascata, conforme descrito acima 
A C atua ma (1, 3 e 1 O mg) causou relaxamentos dose-dependentes dos 
segmentos de corpo cavernoso de coelho (11 ± 7%, 26 ± 5% e 82 ± 9%, 
respectivamente; n=6), com perfil de relaxamento semelhante àquele induzido 
pela acelilcolina e gliceril!rinilrato. 
A infusão de L-NAME (10 1-JM), íníbidor inespecífico da síntese de NO, 
induziu aumento do !ônus dos tecidos e reduziu os relaxamentos de corpo 
cavernoso de coelho induzidos por acelilcolina (ACh; 0.6 nmol; 72 + 23% antes e 
7 + 4% durante a infusão de L-NAME; n=6 P< 0.01 ), sem afetar aqueles induzidos 
pela Catuama De modo similar, a infusão do ODQ (10 1-JM, n=6), um inibidor 
potente da atividade de guanilalo ciciase solúvel, induziu aumento do !ônus dos 
tecidos e aboliu os relaxamentos de corpo cavernoso de coelho induzidos por 
acetilcolina e glicerillrinitrato. Entretanto, o ODQ não modificou o relaxamento 
\'!i 
+ 17% antes e ± 17% durante a infusão 
ODQ). 
A cromacalina (CMK), agonista de canais de potássio ATP-dependen!es, 





classe de canais 
reduziu significativamente os relaxamento induzidos 
1 + 11 e + 8% a de 
sem afe;!ar concentração 
utilizada, a glibenclamida não modificou o relaxamento de corpo cavernoso 
induzido pela Catuama (10 mg; 64::1:: 10% antes e 63 ± 4% durante a infusão de 
glibenclamida). O bloqueador de canais de sódio, !elrodoloxína 1 !JM, n=4) e 
1usc:arí !liCCJS <>tlrnn""" ( 1 
(10 62 ± 10% "'n''"'" e 67 ± 14% 
e 
os rel<:;xa:mEmtc;s 
durante a infusão de 
Os extratos cupana (0.5 - 5 mg), Z officinalis (1 O mg), T catigua 
(1 - 1 O mg) e P olacoides (2- 20 mg) produziram relaxamentos dependentes da 
dose em corpo cavernoso de coelho que não foram modificados pelo l-NAME (10 
iJM, n=4). 
A infusão da nifedipina ( 1 O nM, n=4 ), um bloqueador de canais de Ca2+ do 
tipo L, reduziu parcialmente o !ônus dos tecidos e inibiu seletivamente os 
relaxamentos de corpo cavernoso de coelho induzidos pela T catigua, P 
olacoides e Catuama. Os relaxamentos induzidos pela acelilcolina, P cupana e Z 
officinalis não foram significanlemenle afetados pela nífedipina. Resultados 
semelhantes, com exceção do P. 
bloqueador de canais de Ca2+ do tipo 
olacoides, foram observados com outro 
o verapamil (10 nM). A infusão contínua 
do extrato de Trichilia catigua (1 O mg/ml, n=4) aboliu a contração de corpo 
cavernoso induzida pelo Bay-K 8644 (10 nmol; 61 :!:: 14.4% antes e 8 ± 3.1% 
durante a infusão da catuaba, P< 0.01 ). As contrações causadas pela 
noradrenalina e pelo próprio KCI (0.1 mmol) não foram signífícantemenle afetadas 
pela infusão de Trichilia catigua. 
\"!!{ 
corpo cavernoso a Catuama (1, 3 e 10 mg) causou 
relaxamentos dose-dependentes ( 15 + 10%, 37 ± 18% e 58 ± 29%, 
respectivamente; n=14) com pertil de relaxamento semelhante aquele induzido 
pela e A (3 induziu 
aumento 
cavernoso induzido pela 
causou pequena, porém 
enSaÍO dOS rn:mn,nnAnlP<: 
notamos que o relação ao vatucm 
cutJvctu no relax;3mento 
mg), offícinalis (3 T 
catígua ( 1 O mg) e P o/acoides ( 1 O 
cupana 
mg) revelpu que todos foram capazes de 
produzir relaxamentos significantes dos segmentos de corpo cavernoso humano, 
A infusão de l-NAME (3 n=4) reduziu parcialmente os relaxamentos induzidos 
""li'"'' r'" de T e P o/a,c;okies, 
A incuba1çao 
inibidor da fosfodieslerase n==8), causou um aumento da ordem de 600 % 
dos níveis de AMPc, Com relação ao extrato de P cupana, notamos um aumento 
dos níveis de AMPc não relacionado à concentração empregada, e menor do que 
aquele produzido pelo IBMK Os outros extratos não modificaram os níveis de 
AMPc em relação ao controle, mesmo em concentrações elevadas (100 mg/ml), 
Isto indica que o mecanismo de relaxamento de corpo cavernoso isolado de 
coelho causado pela Catuama e seus componentes não indica ser através da 
inibição da fosfodieserase, 
Podemos concluir que, em tecido de. coelho, as respostas relaxantes 
causadas pela Catuama e seus componentes, não estão diretamente envolvidas 
com a liberação de NO, Em tecido isolado de humano, o NO demonstra estar 
associado ao mecanismo de relaxamento desses compostos, Investigações 
futuras serão necessárias para o esclarecimento completo do mecanismo de 
relaxamento induzido pela Catuama e componentes, em coelhos e humanos, 
INTRODUÇÃO 
sociais, e faixas 
anos demonstrou 52% ue:>::>o 
erétil, sendo a inr:irli'•nr.iR maior (75%) na 
a 70 
apresenta problemas de disfunção 
dos 70 anos (F eldman et ai, 1994 ). 
Dados estatísticos demonstram que nos Estados Unidos existem de 1 O a 
20 milhões de homens afetados por esta disfunção. Diversos estudos anteriores 
conduzidos de modo semelhante constatado uma incidência elevada da 
na 
a/., 1982; Hawlon, 1982; Slag a/., 1 Ko:sen et a/, 1997) sendo que 65% dos 
casos são de origem orgânica e 35%, devido a fatores psicológicos (Benet and 
Melman, 1995) A maior parte dos casos de origem orgânica está relacionada a 
outras patologias tais como insuficiência renal e hepática, hipertensão, diabetes e 
hipercolesterolemia. 
Os casos relacionados a fatores psicológicos envolvem problemas de 
ordem social como a depressão, pressões religiosas, mudanças do estilo de vida, 
traumas e outros. Assim, a impotência sexual é uma disfunção relativamente 
comum na população masculina e que interfere diretamente na qualidade de vida 
do indivíduo; daí a importância de se estudar e conhecer os métodos e fármacos 
utilizados para o tratamento, assim como os mecanismos envolvidos nesta 
disfunção. 
Nas duas últimas décadas ocorreram grandes mudanças no tratamento da 
impotência sexual masculina Durante a década de 70, cirurgias de implante e 
revascularização eram as únicas alternativas de tratamento. Estas práticas foram 
contraindicadas pelo alto índice de reincidências após as cirurgias. Na década de 
80, a invenção do aparelho de vácuo e as injeções intracavernosas de drogas 
vasoativas (ex: papaverina) tornaram o tratamento menos invasivo (Virag, 1982). 
No final desta década foi introduzida ainda a injeção intracavernosa de 
2 
prostaglandina, que, nos anos 90, passou a ser um fármaco usado individual ou 
combinado com a papaverina e/ou fentolamina (Marshalle! ai., 1994). 
Atualmente, a proslaglandina transuretral tem sido utilizada com sucesso 
devido a seu baixo 1nr1'""' colaterais, fácil administração, ausência 
local e última geração 
como agentes dopaminérgicos (apomorfina), que agem no sistema nervoso 
central, e os fosfodiesterase, Sildenafil Desta 
última classe de droga, é importante destacar que alua bloqueando a degradação 
de GMPc através da inibição da fosfodieslerase do tipo 5, aumentando o efeito 
relaxante do NO no músculo liso e favorecendo a ereção peniana (Boolell et ai, 
1996). 
A ereção peniana inicia-se com uma estimulação sexual auditiva, visual ou 
emocional, que se processa no sistema nervoso central sendo conduzida por vias 
nervosas até a região do pênis. Nos tecidos eréleis ocorre a liberação de uma 
série de substâncias químicas e entre elas, destaca-se o óxido nítrico (NO), um 
importante mediador no fenômeno da ereção peniana (lgnarro et ai., i 990a; 
Holmquist et ai., 1991). Durante a ereção, o volume do pênis aumenta pelo 
acúmulo de sangue, formando-se um ângulo entre O e 45° em relação ao plano 
horizontal. Neste estado, o pênis é mantido rígido e a pressão intracavernosa é 
próxima da pressão arterial média (Wagner, 1981 ). Além disso, da flacidez à 
ereção há um aumento médio de oito vezes do volume sangüíneo inlrapeniano 
(Shirai et ai., 1976). 
No interior do pênis, há dois segmentos cilíndricos pareados que se 
comunicam formando os corpos cavernosos, e um corpo esponjoso que circunda 
a uretra formando a glande peniana, na porção distai. Os corpos cavernosos 
separam-se no períneo para formar a crura, a qual fixa-se bilateralmente à porção 
inferior do ramo ísqueo-púbico/ipsil ateral. Os corpos cavernosos e o corpo 
esponjoso, que contém tecido erétil, são circundados por um tecido fibroso e 
compacto, a túnica albugínea. O tecido erétil composto de múltiplos espaços 
lacunares iníerconectados, revestidos por células endotelíais, além das trabéculas, 
que formam as paredes das lacunas, e consistem de bandas espessas de 
músculo e de uma flbi'OESllas!íl~a frm"1"""' por colageno e 
elastina (Goldslein et ai, 1982; a/, 1989; Saenz de Tejada et ai, 1 a). 
As artérias cavernosas promovem 
cavernosos das 
diretamente em espaços lacunares ( 1 ). 
sangüíneo arterial os corpos 
se abrem 
drenagem venosa dos corpos 
cavernosos ocorre através das vênulas, localizadas entre a periferia do tecido 
erélil e a túnica albugínea, e drenam em veias penianas extra-túnica denominadas 
veias cavernosa e crural (Puech-leao et ai., 1987; Krane et ai., 1989). 
A do pênis consiste de terminações nervosas 
simpáticas que do 11º o 2º segmento da 
medula espinhal e, parassimpálicas e somáticas que emergem do 2º ,3º e 4º 
segmentos sacrais. A inervação somática ocorre através do nervo pudendo, 
composto de fibras eferentes do pênis e da pele perineal (Krane et ai., 1989). 
Durante a ereção, o pênis atua como um capacitar, acumulando sangue 
sob pressão devido ao estado de relaxamento dos corpos cavernosos (Saenz de 
Tejada et ai., 1985,1991 a; lue & Tanagho, 1987; Aboseif & lue, 1988). No estado 
flácido, as arteríolas e os sinusóides estão contraídos (Figura í ). Juntos, exercem 
resistência máxima contra o influxo arterial, estado no qual apenas pequena 
percentagem de sangue adentra os corpos cavernosos com propósitos 
nutricionais. Enquanto os sinusóides estão contraídos (estado flácido), estas veias 
drenam livremente para veias extra-penianas. Durante a ereção, os músculos lisos 
de arteríolas e sinusóides relaxam e, dessa forma, reduzem a resistêncía 
periférica. Assim, a dilatação das artérias cavernosa e helicinal levam ao aumento 
do fluxo sangüíneo nos espaços lacunares. O relaxamento do músculo liso 
trabecular dilata os espaços lacunares, causando expansão do pênis. A pressão 
sangüínea sistêmica transmitida através das arteríolas helicinais dilatadas 
expande o músculo liso trabecular contra a túnica albugínea. evento 
comprime o plexo de vênulas sub-túnicas e reduz o efluxo venoso no espaço 
lacunar. Dessa o é 
durante a ereção é resultado do equil ibrio entre a pressão de perfusão na artéria 
cavernosa e a resistência ao efluxo venoso pela compressão mecânica das 
vênulas A redução venoso 
mecânica das conhecida ccmo oclusão 
venosa ( Shirai et a/,, 1978); este é responsável por levar a pressão 
intracavernosa a um 
Tanagho, 1987; AboSElif & 
nrr\;drnn da pressão sis!êmica & 
1988), 
Detumescência é o resultado da contração do músculo liso peniano, A 
ativação de nervos constritores simpáticos causa um aumento do tonus muscular 
das artérias helicinais e das trabéculas. Isto resulta na redução do influxo arterial e 
como oesC()m:pre:ssao 
conseqüentemente, do efluxo sangüíneo dos espaços 
promovendo o retorno do pênis ao estado flácido (Saenz de Tejada 

























1.2. Mecanismos Adrenérgicos 
Nervos adrenérgicos em cavernosa e helicinal, 
como no liso cavernoso de humanos (Shirai ai, 1972; et ai, 
1 1 et , 1983) e 
espécies animais 1993). estado de detumescência, estas estruturas são 
mantidas contraídas principalmente pela liberação de noradrenalina (NA) atuando 
em receptores a pós-sinápticos Tal liberação pode ser modulada via receptores 
a 2 pré-sinápticos (Hedlund et a/., 1984; Molderings et ai., 1989). Mesmo na 
e 
neuropep!ídeo 
fatores mais importantes a manutenção do estado contrátil do músculo l1so 
do corpo cavernoso e da vasculatura peniana (Giuliano et ai., i 993). 
1.2.2. Mecanismos Colinérgicos 
Recentemente, demonstrou-se que em células isoladas de músculo liso de 
corpo cavernoso humano são encontrados cerca de 45000 sítios ligantes para 
receptores muscarínicos (Costa et a/., 1993). Esta quantidade é cerca de 15 vezes 
inferior a de receptores a-adrenérgicos. Acredita-se que os receptores 
muscarínicos em corpo cavernoso humano sejam dos tipos M2 e M3 (Traish et ai, 
1990). É importante enfatizar que a atividade parassimpática não é apenas 
equivalente às ações da acelilcolina; outros transmissores podem ser liberados 
dos nervos colinérgicos. Assim, há pelo menos três mecanismos pelos quais a 
atividade parassimpálica pode contribuir para a lumescência peniana e ereção, 
sendo que todos diminuem os efeitos da NA: (1) a liberação de NA pode ser 
inibida por estimulação de receptores muscarínicos nos terminais nervosos 
adrenérgicos, (2) os efeitos pós-sínápticos da NA podem ser atenuados pela 
liberação de um fator relaxanle do endolélio mediada pelos receptores 
7 
muscarínicos, e (3) os efeitos pós-sinápticos da podem ser neutralizados 
fatores relaxantes, tais como o óxido nítrico (NO) e peplídeos vasodilaladores 
liberados dos terminais nervosos parassimpáticos (Kiinge & Sjóstrand, 1977a; 
& 1 et , 1 ~~,,~,. 
músculo anococcígeno de rato e em músculo retratar de pênis bovino (Gillespie, 
1972; Klinge & Sjóstrand, 1974). Possíveis mediadores dos nervos inibitórios 
NANC nestes músculos e na artéria peniana foram discutidos por Gillespie et ai. 
990), em 
músculo cavernoso de espécies, o relaxamento 
provocado estimulação elétrica é bloqueado por inibidores da óxido 
sintáse (NOS) (lgnarro et ai, 1990a; Holmquíst et ai., 1991; Kim et ai., 1991; 
Pickard et ai., 1991; Rajfer et a/., 1992). 
A acetilcolina apresenta efeitos inibitórios, tanto pré quanto pós-juncionais, 
sobre a neurotransmissão adrenérgica em tecido erétil humano isolado. 
Entretanto, alguns experimentos em tecidos eréteis isolados mostram que a 
estimulação de receptores muscarínicos não inibe (Kiinge & Sjóstrand, 1977b; 
Andersson et ai., 1983; Dail et ai., 1987) ou inibe pouco (Saenz de Tejada et a!., 
1988a) os relaxamentos induzidos por estirJ1ulação elétrica. Além disso, a 
observação que a atropina não apresenta efeito inibitório nas ereçóes provocadas 
por estimulação visual ou por vibração local (Wagner, 1981) favorece a hipótese 
da existência de um mediador NANC para o processo de ereção peniana. O fato 
do bloqueio de receptores muscarínioos não afetar os relaxamentos induzidos por 
estimulação elétrica em corpo cavernoso de coelho (Holmquis! et ai., 1992a) e de 
rato (Dail et a/., 1987), aliado à observação que a acetilcolina endógena não é 
fator majoritário na geração de NO em tecido erétil (Holmquist et a/., 1992a), 
sugere um papel para o NO proveniente das terminações NANC como o principal 
mediador neuronal na ereção peniana (Burnett et ai., 1992). 
Vários estudos demonstram que o relaxamento 
estimulação elétrica envolve a liberação de NO em corpo cavernoso humano e de 
coelho (Kim et ai., 1991; Knispel et ai., 1991; Pickard et ai., 1991; Bush et ai., 
1992a; Bush et , 1 , 1 , 1 
, 1 Raífer , 1 o endo!élio vascular 
nervos que cavernoso podem potencialmente ser a fonte 
P.n•Jfli'VIOR na ere•ca,::>. Neste a presença 
nervosos próximos endoleliais. 
O NO e outros vasodila!adores que atuam por liberação de 
(nitroglicerina, nitroprussiato de sódio, S-nitroso-N-acetilpenicilamina e 
linsidomina) estimulam a guanilato ciclase solúvel, levando ao aumento dos níveis 
, 1 , 1990a; et , 1991; 
et ai., 1992a; et ai, 1992b; ai, 1993). O 
efeito relaxan!e estimulação elétrica pode ser aumentado pela inibição seletiva 
da GMPc fosfodiesterase (lgnarro et a!., 1990a; Bush et a!., 1992a; Bush et ai., 
1992b; Holmquis! et a/., 1993), demonstrando que o NO liberado de fontes 
neuronais atua por estimulação da guanilato ciclase solúvel. 
O NO é produzido por ação das óxido nítrico sintases (NOS), as quais 
catalizam a conversão de L-arginina em NO e L-cilrulina, em quantidades 
equimolares (lyengar e! ai., 1987; Sluehr & Griffíth, 1992; Marletta, 1993; Knowles 
& Mancada, 1994). São conhecidas duas categorias de NOS: (a) enzimas 
constitutivas, reguladas por íons cálcio e calmodulina e, (b) enzimas induzidas, 
ligadas à calmodulina, porém, independentes de cálcio. 
A NOS demonstrada em corpo cavernoso de rato e de coelho exibe grande 
atividade em virtude de sua capacidade de converter [3H]arginina em eHJcitrulina 
(Burnetl et a/., 1992; Bush et a/., 1991c). Em corpo cavernoso de coelho, a 
isoforma de NOS é constitutiva e cítosólica (Bush et a/., 1992c) como aquela 
encontrada em neurônios cerebrais (Fõrstermann et a/., 1991c). Esta NOS 
citosólica presente em corpo cavernoso justifica o fato de que a estimulação 
neuronal NANC de corpo cavernoso causa relaxamento do músculo liso por 
mecanismos atribuídos à 
ai., 1990b; Bushetal., 1992c; Rajfereta/., 1992). 
de vários peptídeos em nervos músculo 
ai., 1991; Andersson, 1 1993). Isto 
levou a especulações sobre suas funções como transmissores excilatórios ou 
inibitórios e/ou moduladores da neurotransmissão. 
A endotelina 1 ; Yanagisawa ai, 1988) um 
vasoconstritor potente e duradouro e pode ser um fatores que contribuem 
para a manutenção da flacidez do pênis. Em corpo cavernoso de coelho, as 
contrações induzidas por ET-1 são atenuadas pela nímodipina (Holmquist et a!., 
1990a). Tais contrações são reduzidas, mas nao abolidas, em meio desprovido de 
Ca2+. Em corpo cavernoso de coelho, o componente contrátil observado na 
ausência de Ca2+ é abolido por iníbidores de proteína quinase C (PKC), o que 
sugere a hidrólise de fosfoinosítídeos (Holmquist et ai., 1992b). Devido às ETs não 
serem estocadas em grânulos (Nakamura et a!., 1990), a liberação de ETs deve 
ser preferencialmente regulada pela sua síntese do que por mecanismos de 
secreção. Altas concentrações de ETs podem ser alcançadas localmente e, desta 
forma, podem contribuir para um tonus sustentado do músculo liso (Saenz de 
Tejada et a!., 1991b), ou seja, pode ser importante para os mecanismos de 
detumescência e flacidez. Por outro lado, foi recentemente demonstrado que a 
ET-3 apresenta ação dilatadora da vasculatura peníana em ratos provavelmente 
mediada pela ativação de receptores ET 6 , levando à liberação local de NO (Ari et 
a!., 1996), sugerindo um papel na manutenção da ereção peniana. 
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Neuropeptídeo Y 
O neuropeplídeo Y (NPY) está localizado juntamente com a NA em 
neurônios pós-ganglionares adrenérgicos e, combinado à NA, participa na 
res;pos!a vasoconstrítora de 
Wahlestedt & Reis, 1 1 
vasos sangüíneos 
N produz efeitos em corpo cavernoso 
& Andersson, 1985b). ou em segmentos de 
se e 
Polipeptideo intestinal vasoativo (1/IP) 
Diversos estudos imunohistoquímicos demonstram a presença do VIP em 
nervos r:n1·nn cavernoso , 1981 ; ar, 
1983; Willis 
' 1 Steers et , 1984; et , 1987; et 
1991; Kirkeby et ai., 1992). A densidade de nervos que contém P excede a de 
nervos adrenérgicos (Gu et ar, 1983). Em corpo cavernoso humano, o VIP possui 
um efeito relaxante e inibitório pronunciado sobre atividade contrátil espontânea 
(miogênica) e sobre contrações induzidas por estímulo elétrico (larsen et ar, 
1981; Andersson et ai., 1983; Willis et ar, 1983; Steers et ar, 1984; Hedlund & 
Andersson, 1985b; Adaikan et at, 1986; Hedlund et ar, 1994a; Hedlund et a/., 
1994b); porém possui uma atividade relativamente menor sobre as contrações 
induzidas por NA (Willis et a!., 1981; Steers et ar, 1984; Hedlund & Andersson, 
1985b; Kirkeby et ar, 1992; Pickard et ar, 1993; Hedlund et ar, 1994a; Hedlund et 
ai., 1994b). A incapacidade do VIP em promover ereção em voluntários sadios 
(Wagner & Gerstenberg, 1987) e em il!divíduo!;l impotentes (Adaikan et ar, 1986; 
Kiely et ar, 1989; Roy et ai., 1990) juntamente com a demonstração dos efeitos 
do NO em tecidos eréteis, indica que o VIP provavelmente não é o principal 
mediador NANC da ereção peniana 
ll 
Peptfdeo relacionado ao gene da calcitonina (C1Gii1PJ 
Nervos do corpo cavernoso de várias espécies, tais como rato (Lamano 
Carvalho et ai., 1986), cão (S!ief et ai., 1990), macaco (Stief et a!., 1993) e homem 
ai., 1 ) ao CGRP é con1hec:ido 
ser urn nntont'o vas!Jdil"t".rlnr numa variedade de vasos sangüíneos humanos, 
onde acredita-se que um relaxamento dependente endotélio (Crossman 
, 1987). Este é capaz de rela1xar 
principalmente por 
Substância P (SP) 
(Aiaranta ' 1991 ). 
A presença de nervos contendo SP em corpo cavernoso é bastante 
esparsa (Andersson e! ai., 1983; Gu et ai., 1983; Lincoln ai., 1991 ), e lestes de 
à 
principalmente da glande 
segmentos de corpo cavernoso humano contraídos por a produz 
relaxamento moderado e transitório (Andersson et ai., 1983). Os relaxamentos 
evocados por SP são potencializados pela indometacina, reduzidos pelo CHAPS 
(o qual destrói o endotélio) e bloqueados por inibidores da síntese de NO, tais 
como o L-NMMA (Azadzoi et ai., 1992). No cão anestesiado, a SP produz 
vasodilatação (Andersson et ai., 1984). Esta ação, em conjunto com o 
relaxamento observado em corpo cavernoso humano, pode ser explicada pelo fato 
da SP liberar NO do endotélio. Entretanto, SP contrai o músculo retrator do pênis 
bovino (Kiinge & Sjõstrand, 197 4) e, em segmentos de corpo cavernoso humano, 
observa-se efeitos contráteis sob tensão basal. 
1.4. Canais de Potássio e Relaxamento de Corpo Cavernoso 
Devido ao músculo liso do corpo cavernoso conter vários tipos de canais de 
K•, espera-se que drogas que inlerfírarn com estes canais afetem o relaxamento e 
a contração neste tecido. Agonistas de canais de K+ como o pinacidil, nicorandil e 
cromacalina, relaxam vários tipos de células musculares lisas por abertura de 
canais de K+ permeáveis ao 86Rb•. O pinacidil, um derivado da cianoguanidína, 
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espontânea de corpo cavernoso humano isolado, relaxa 
preparações contraídas por NA e inibe contrações induzidas por estimulação 
elétrica. O pinacidil também reduz as contrações induzidas por baixas 
concentrações e o uxo de 86Rb+ et , 199()b). 
corpo cavernoso ISOiaclo de coelho, a cromacalina, um do benzopireno, é 
de 3 a 4 vezes potente como agente relaxante do que o pinacidil (Holmquis! 
i990b). que além de ser um "'n'"'"'"'" de 
alua como doador de é um derivado nico!inamidas, e produz o 
relaxamento de preparações de corpo cavernoso humano e de artéria cavernosa 
(Hedlund et ai., 1994c). 
A importância funcional dos vários tipos de canais de Ca2+ no músculo liso 
de corpo cavernoso ainda não está totalmente estabelecida. A remoção de Ca2• 
do meio extracelular abole a atividade de contração espontânea e reduz a 
contração de corpo cavernoso humano induzida por noradrenalina, sugerindo que 
as contrações induzidas pela estimulação de u-adrenoceptores são dependentes 
tanto de Ca2+ extracelular como intracelular (Christ et ai., 1989; Fovaeus et ai., 
1987; Kimura et ai., 1990). Bloqueadores de canais de Ca2• voltagem-
dependentes tais como dilliazem e nifedipina abolem as contrações de corpo 
cavernoso isolado de coelho induzidas por altas concentrações de K+ (Fovaeus et 
ai., 1987) e reduzem significanlemenle aquelas induzidas pela noradrenalína 
(Fovaeus et ai., 1987). Além disso, a injeção intracavernosa de verapamil produz 
ereção peniana (Brindley, 1986), porém este efeito podem estar associado ao 
bloqueio de a-adrenoceptores. 
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1.6. CATUAMA 
A Catuama é um fitoterápico amplamente usado pela população brasileira. 
É plantas catigua (Melíacea), Pau/linia 
cupana (Sapíndaceae), Pt~·ch<Jpe•tailJi olacoides (Oiacaceae) e Zinziber officinalis 
(Zingiberaceae). a destas plantas tenham sido estudadas 
isoladamente , 1982; Suekawa 
et ai., 1987; Yet et ai., 1989; Bydlowski et 
, 1986; Backon, 1986; Kobayashí 
, 1991., Morton, 1992; Tanabe et 
1993; lumb, 1994; Yoshicawa et ai., 1994), as propriedades farmacológicas da 
Catuama só recentemente começaram a ser relatadas (Calixto & Cabrini, 1997). 
Existem várias plantas conhecidas popularmente com o nome de caluaba. 
Em nossos estudos utilizamos a catuaba cientificamente identificada como T. 
catigua, que pertence à família das Bignoniáceas. É um arbusto de rizoma 
lenhoso, branco e duro, de até 15 mm de diâmetro. O caule é quadrangular (ou 
subcílíndríco), pubescente (ou aveludado) e mede até 40 em de altura. As folhas 
são compostas (folioladas) sendo os folíolos (6-8) estreito-lineares (ou linear-
oblongos), agudos (ou obtusos), estreitos na base e com as margens revolutas, 
glabras e ásperas. As flores são do tipo auxiliares, grandes, solitárias, 
pedunculadas (pedúnculo pubescente e anguloso), de corola infundibiliforme, 
amarelas com fauce branca ou sulfúrea na base, valvas lenhosas e espessas, até 
8 em de comprimento. As sementes são elípticas com ala hialina (Pio Correa, 
1978). 
Na Catuama, as partes utilizadas são o rizoma e a casca. Além de 
ornamental, é uma planta medicinal 
estimulante, peitoral e anti-sifilítica. 
muito . procurada pela população como 
Amplamente difundida sob forma de vinho 
composto, possui efeitos benéficos sobre ataxia locomotora sendo também 
conhecida como afrodisíaca. Recentemente, foram descritos efeitos benéficos do 
extrato de T. catigua em infecções microbiais e por HIV (Manabe et a/., 1992). 
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Zinziber officinalis 
O officinalis (Gengibre) pertence á família zingiberáceas. É uma erva 
de rizoma replanle, articulado, anguloso e ramos de 1-2 em espessura, 
ligeiramente achatado, carnoso, revestido de epiderme rugosa, amarelada ou 
pardacenta, na pequenos tubérculos anelados e muito 
aproximados. parte inferior, existem numerosas raízes adventícias, cilíndricas, 
brancas e carnosas. Os caules são eretos (30-120 em de altura) guarnecídos de 
bastantes folhas disticas, sendo as basilares reduzidas a simples bainhas glabras 
e estriadas no sentido longitudinal (Pio Correa, 1978). Na Catuama as partes 
utilizada Z os rin~rn'"'" 
O officina/is tem sido utilizado há séculos como agente antíinflamalório. 
Recentemente. demonstrou-se que, em pacientes portadores de artrite 
reumatóide, o gengibre promove melhora significativa em 100% dos pacientes, 
efeito este observado mesmo após a interrupção do tratamento convencional 
(Srivastava et ai., 1989). O extrato aquoso do Z officinalis inibe a enzima 
tromboxano sintetase e estimula a síntese de prostaciclina, indicando que pode ter 
valor como agente terapêutico. 
Em recentes trabalhos com voluntários humanos, demonstrou-se que o 
gengibre não apenas inibe a agregação plaquetária induzida por ADP e adrenalina 
(V erma et ai., 1993), mas também altera o metabolismo do ácido araquidônico por 
inibir a tromboxano sintetase, aumenta os níveis de prostaciclina, sem produzir 
aumento concomitante de PGE2 ou PGF2" (Srivastava, 1984). Alguns inibidores de 
prostaglandinas foram isolados a partir do Z. officinalis, sendo reportados como 
mais potentes do que a indometacina (Kiuch et ai., 1982). O Z officinalis possui 
efeito benéfico no tratamento do Herpes vírus, provavelmente por ativar linfócitos 
T (lkemoto et a/., 1994 ). O efeito do Z officina/is como anti-emético também 
encontra-se bem estabelecido (Phillips et ai, 1993; Fisher-Rasmussem et ai, 
1990; Bone et a!, 1990; Holtmann et ai., 1989) sendo, inclusive, testado em 
sessenta pacientes para controle da náusea e vômito no pós-operatório (Bane, 
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1990). O offlclnalis tem grande importância na medicina onde é 
empregado sob forma de chás para tratamento de câncer (Kitamura et a/., 1985; 
Haranaka et ai, 1988; Oka et a/., 1989; Okita et ai, 1990; Traganos et a/., 1992; 
Yano et ai., 1994) e como eslimulador do sistema imunológico (Mizoguchi et ai, 
1986; Hasegawa et , 1 
AP. cupana (Guaraná) pertence à família das sapindáceas. É um arbusto 
subereto (de até 10 m), de casca muito escura e ramos tirsóides de 4-8 m de 
diâmetro, profundamente sulcados, piloso-escuros no ápice, glabros quando 
u<>ilhn,"· corpo lenhOSO <::mnnl<><:· "''r'"" plrlaCiaS, •auav, pecíolo comum 5 
em de comprimento, nu e nl;qhrn assim como a ráquis, sendo que esta em é 
caniculada na face superior e côncava na inferior, ligeiramente estriada, glabra, 
eslípulas de 2-3 mm de comprimento, ovadas, subuladas; folíolos curto ou longo-
peciolados, os inferiores ovados, curto-acuminados (acumem mais ou menos 
obtuso), sendo o terminal agudo e subcuneado na base e os laterais 
arredondados. Plantas adultas abundantemente providas de gavinhas, 
frequentemente junto às 1nflorescências ou nas mesmas. Flores somente com a 
metade ou um terço do volume dos frutos, aproximadamente esféricos e de cor 
vermelha brilhante (Pio Correa, 1978). Na Ca!uama, as partes utilizadas da P. 
cupana são as sementes. 
Sob o ponto de vista medicinal, além das qualidades afrodisíacas com ação 
tônica generalizada na evolução senil e preventiva da arteriosclerose, atribui-se às 
sementes de P. cupana propriedades estimulante e desinfetante dos intestinos. 
Possui efeitos adstringentes, melhora o raciocínio e diminui a fadiga motora e 
psíquica (Mattei, 1998). O guaraná contém concentração elevada de cafeína, uma 
xantina sabidamente capaz de inibir inespecificamente a fosfodiesterase, 
acarretando acúmulo de nucleotídeos cíclicos em tecidos (Karhapaa, 1997). 
l(; 
Ptychopetalum ofacoides 
Árvore da família das Olacaceas, a P olacoides (Muirapuama), possui 
folhas alternas, 5-9 em comprimento, oval-elípticas ou oblongo-acuminadas, de 
base estreitada, com saliente em verde-escuras cachos auxiliares 
curtos, com pequenas bràcleas caducas, flores odorantes, cálice de 5 dentes, 
pétalas 1 em, pilosas em baixo, de margens involu!adas, com 7 
estames em geral, dos quais 5 são oposipélalos, estilo com 5 ou 8 mm, fruto 
drupa ovóíde (Pio Correa, 1978), Na Caluama, as partes usadas da olacoides 
são as raízes. 
Famosa por suas propriedades afrodisíacas, suas raízes também são 
empregadas no do É também na medicina 
popular para tratamento da depressão, esgotamento, neurastenia e impotência 
sexual (Pio Correa, 1978). 
Embora a cultura popular faça uso de produtos naturais há séculos, apenas 
nas últimas décadas a ciência tem se preocupado em descobrir (e validar) os 
princípios ativos encontrados em cada fitoterápico. Esta tarefa contudo apresenta 
uma série de dificuldades em virtude das grandes variações do clima, solo e 
outras. Além disso, muitas formulações envolvem mais de uma planta, tornando 
difícil o estabelecimento do causador dos efeitos desejados. 
objetivo 
dos extratos de 
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1.7. OBJETIVOS 
o investigar o efEli!o da Catuama e 
olacoides e 
Zinziber officínalis em corpo cavernoso isolado coelho e humano. Constatado 
que a Catuama e extratos separados são capazes de relaxar corpo cavernoso 
isolado de ambas as espécies, passamos, numa segunda etapa, a investigar o 
mecanismo de ação pelo tais compostos relaxamento. 
IX 
MATERIAL E MÉTODOS 
2.1. Moagem e extração de cada extrato vegetal 
As de P olacoides (500 g) e cascas de T catígua (500 g), após 
secas em estufas ventiladas, foram turadas em de facas com tela de 4-5 
mm. Em seguida, cada planta foi transferida para um percolador de aço inox e 
extraída com uma solução hídroalcoólíca na proporção de 1:1 em temperatura 
ambiente por 3 dias. Após a maceração cada extrato foi filtrado, centrifugado e 
escoado para tanques de armazenamento. As sementes secas de cupana 
passam pelo moinho facas com tela de 5 mm. Após a moagem, as sementes 
produto resultante é deixado macerando durante 1 dia. Após a maceração, o 
extrato é filtrado, centrifugado e escoado para um tanque de armazenamento. 
Os rizomas secos de Z officinalis passam pelo moinho de facas com tela 
de 8 mm. Em seguida, o produto da moagem é transferido para um extrator de 
inox tipo soxhlet e adicionado álcool etílico 96%. Em seguida, agita-se deixando 
em maceração por 2 h em temperatura ambiente. Após a maceração, o liquido é 
escoado para um tanque encamisado, injetando vapor de água, e aquecido até 
80°C. A temperatura é mantida por até 2 refluxos completos. Em seguida, o 
conteúdo é concentrado e colocado em tanque de armazenamento. Adiciona-se 
então álcool etílico 96% e deixa-se em refluxo po 1 dia. Logo após, a temperatura 
é reduzida e o produto concentrado. O líquido extraído é escoado para o tanque 
de armazenamento, misturado e completado o volume com álcool e água 
!:1 
2.2. Preparação do produto Catuama 
A Catuama é produzida a partir das sementes secas de P. cupana, folhas 
de olacoides, cascas T catigua e rizomas de officinalis que trituradas 
e extraídas em uma solução hídroalcoólica na proporção de 1:1, em temperatura 
ambiente por 7 dias. Em seguida, o extrato é filtrado, centrifugado e concentrado 
usando rotavapor sob uma pressão negativa de 40 mmHg a 60°C. A moagem e 
extração dos componentes individuais estão descritos anteriormente. um 
tanque encamisado (capacidade 1200 litros), adiciona-se sob agitação e 
aquecimento, água deionizada e açúcar refinado granulado. O xarope resultante é 
transferido para o Ianque de fabricação (capacidade de 3000 litros) e deixa-se 
e dissolvidos em presença e vanilina. A mistura anterior é 
adicionada ao tanque de fabricação, sobre o xarope, e agitada. Em seguida, 
completa-se o volume com água deionizada. Acerta-se a cor com corante de 
caramelo e homogeniza-se o produto por í hora 
A Catuama apresenta a seguinte composição: 
Extrato fluido de Guaraná (Paulínia cupana) 
Tintura de Gengibre (Zinziber offícinalís) . 
Extrato fluido de Catuaba (Trichilia catigua) 
















Após a etapa de extração, os extratos hidroalcoólicos de cada planta, 
inclusive o final são filtrados e concentrados usando 
rotavapor sob uma pressão negativa de mmH a 60°C. Todas as etapas de 
moagem, extração e concentração realizadas no Laboratório Catarinense 
S/ A SC), que, após finalizadas, nos enviou os extratos concentrados de 
cada planta pudessemos dar inicio aos ensaios farmacológicos. 
Em nosso laboratório, os extratos foram liofilizados, com a preocupação de 
se conservar as propriedades farmacológicas de cada planta, até serem 
totalmente desidratados e ressuspendidos em água deionizada nas seguintes 
concentrações: olacoides (1 g/ml), T 
mg/ml), Z. officina/ís (100 e Catuama (250 mg/ml). seguida, foram 
armazenados em temperatura de -4°C até serem usados. 
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2.4. Superlusão de Corpo Cavernoso Isolado de coelho em Cascata 
Foram utilizados coelhos machos New Zealand adultos (2-3 kg). Após 
anestesia com (Sagalal; 40 mg/kg i v ). os animais foram 
exsangüinados e o retirado na de inserção da crura e imediatamente 
colocado em solução de Krebs. Em seguida, o tecido cavernoso foi dissecado, 
após remoção dos tecidos conectivos e da albugínea. pênis forneceu 
apenas um segmento de corpo cavernoso dissecado (2-3 em). 
Os segmentos de corpo cavernoso isolados foram mantidos em solução 
nutritiva de Krebs-Ringer até o momento do experimento, o que não excedeu uma 
hora após a remoção do mesmo. Os tecidos foram montados em cascata {Figura 
(Vane, 1964) g e com solução 
Ringer aquecida à 3rC e aerada com 95% 02 e 5% de Os tecidos foram 
ligados a alavancas auxo!ônicas conectadas a transdu!ores isotônicos (Harvard) 
para músculo liso. As respostas foram registradas em um polígrafo de 6 canais 
(Watanabe, WR 3101 ). Após estabilização dos tecidos (90 min), os mesmos foram 
continuamente infundidos (O, 1 ml/min) com indometacina (5,6 f.JM) com o objetivo 
de inibir a produção endógena de prostaglandinas. O !ônus dos tecidos foi 
induzido por infusão continua (O, 1 ml/min) de KCI (40 mM). A sensibilidade dos 
transdutores foi então ajustada para produzir relaxamentos de magnitudes 
similares, usando-se o gliceriltrinitrato (GTN) como padrão. A acetilcolina foi 
utilizada como controle para teste da integridade endotelial do tecido cavernoso. 
Os agonistas foram administrados sob a forma de bolus (10-100 f.JI). Os 
antagonistas e inibidores foram administrados por infusão contínua (0, 1 ml/min) 
por aproximadamente 20 minutos antes de administrar os agentes em estudo. 
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2.5. Superfusão de Co1rpo Cavernoso Isolado 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas 
(Faculdade Ciências Médicas, U Foram usados corpos cavernosos 
humanos removidos de cadáveres ± 3.6 anos de idade) submetidos a 
doação múltipla de órgãos. Logo após a remoção, os tecidos foram 
colocados em e à temperatura de 
aproximadamente 4°c serem usados, nunca excedendo o período de 24h. Em 
segu1da, o tecido cavernoso foi dissecado e cortado em tiras de aproximadamente 
2 em. Os tecidos foram então montados em cascata (Figura 2), conforme descrito 
acima. 
A composição da solução de Krebs u!illiz<lda em ambos os experimentos foi 
(em 1 glicose, 1. 
















Figura 2: Superfusão de músculo liso em cascata 
2.6. Dosagem de ANrPc 
Foram utilizados coelhos machos New Zealand adultos (2-3 kg). Após 
sádico (Sagatal; mglkg i v ), os animais foram 
exsangüinados e o pênis retirado na região de inserção da crura e imediatamente 
colocado em solução de com indometacina. Os tecidos cavernosos foram 
dissecados e em solução de Krebs-Ringer. seguida, 
segmento de corpo cavernoso em homogenizador (Janke & Kunkel, 
lka®- Labotechinik, Ul!ra-Turrax T25) dando origem a uma amostra de 
consistência líquida que serviu para aplicação do método de dosagem de AMPc. 
Utilizamos um ensaio imuno-enzimático comercial para dosagem de AMPc (Kít 
225, © Amersham, lng!lat,em:l) 
Este ensaio é baseado na competição do presente na amostra 
(concentração dissolvida) com o marcado com peroxidase, por um número 
restrito de sítios de ligação em um anticorpo contra AMPc (de coelho). Este 
anticorpo (com AMPc ligado) é, por sua vez, reconhecido por um segundo 
anticorpo (de jumento) acoplado aos poços de uma placa de Elisa de 96 poços. 
Nas condições do ensaio, concentrações crescentes de AMPc nas amostras 
levam a uma redução correspondente na quantidade de AMPc marcado acoplado 
ao primeiro anticorpo. Esta competição é refletida pela queda de absorbância a 
450 nm, o que representa menos degradação do substrato tetrametilbenzidine 
(TMB) pela peroxidase. A quantidade de AMPc na amostra é determinada 
comparando-se a absorbância obtida com a curva padrão de AMPc corrida em 
paralelo no ensaio. 
Todas as reações foram interrompidas pela adição de uma solução de 
ácido sulfúrico 1 ,O M, e a absorbância final foi lida num leitor de Elisa Multiskan 
Tilertek (Labsyslems, Suécia). 
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2. 7. Cálculos Estatísticos 
As respostas relaxan!es induzidas pelos agonis!as 
calculadas tomando-se como 100% o sub-máximo induzido pelo 
glicerillrinilralo. Os resultados foram expressos como médias ± erro padrão das 
de e avaliados de seguida 
pelo teste t pareado, considerando-se p<O,OS como significante. 
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3. RESULTADOS 
3.1. Catuama@em cavernoso 
coelho 
® A Ca!uama (1, 3 e 10 causou relaxamentos dose-dependentes dos 
segmentos de corpo cavernoso de coelho pré-contraídos com (11 ± 7%, 26 ± 
5% e 82 :t 9%, respectivamente; n=6), com perfil relaxamento semelhante 
àquele induzido pela acetilcolina (0.6 nmol) e gliceriltrinilrato (1.3 nmol) (Figura 3). 
Este efeito não foi dependente do etano! (veículo do produto) visto que o mesmo 












catuama • IJI 30 
catuama . IJI 100 
Figura 3: Efeitos da Catuama, ACh e GTN em corpo cavernoso de coelho (RbCC). O traçado 
acima é representativo de 6 animais. 
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3.2. Relaxamentos pelos extratos de Pauliinía cupana, 
Trichilía catigua, Zinziber officínalis e Ptychopetalum olacoides em corpo 
cavernoso isolado de coell1o 
A adição de (O 5 · 5 officinalls ( 1 · 1 O mg), T catigua ( 1 -
1 O e P. olacoídes (2 - 20 mg) produziram relaxamentos dependentes da dose 
em corpo cavernoso coelho pré-contraído com todos os extratos 
!estados, o P cupana re\lal;)u-se o 
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Figura 4: Efeitos relaxantes dos extratos ele P. cupana (guaraná), Z. officinafis (gengibre), T. 
catígua (catuaba) e P. olacoides (muirapuama) em corpo cavernoso isolado de coelho. O 
traçado experimental acima é representativo de 6 experimentos. 
3.3. Envolvimento do endotélio nas respostas relaxantes 
pela Catuama 
2X 
A Figura 5 mostra que a infusão de L-NAME (10 1-JM), inibidor inespecífico 
da síntese aumento dos tecidos e os 
relaxamentos cavernoso de coelho induzidos por acetilcolína (ACh; 0.6 
nmol 72 :t 23% antes e 7 ± 4% durante a infusão de L-NAME; n=6 p/ 0.01 ), sem 
afetar aqueles induzidos pela C atua ma ( 1 O 71 ± 11% antes e 61 + 11% 
n=6) não foi afetado pelo L-NAME, como esperado. A infusão de L-arginina (300 
f.JM), precursor do NO, restaurou os relaxamentos de corpo cavernoso induzidos 
por ACh (7 :t 4% antes e 42 ± 21% durante a infusão de L-arginina, p< 0.05). A L-
l-NAME 11M 
• • GTN 1.3 1.3 
ACh • !Ui • 0.6 












Figura 5: Efeito do L-NAME (10 IJM) e L-argínina (300 !JM) sobre o relaxamento de corpo 
cavernoso isolado de coelho induzido pelo GTN (1.3 nmol), ACh (0.6 nmol) e Catuama (10 
mg). o traçado experimental acima é representativo de 6 animais. 
A Figura 6 mostra que a infusão do ODQ (1 O !JM, n=6), um inibi dor potente 
da guanilato ciclase solúvel, induziu aumento do !ônus dos tecídos e aboliu os 
relaxamentos de corpo cavernoso de coelho induzidos por acetilcolina (ACh; 0.6 
67 ::1:: 19% antes e 0% durante a infusão de ~--••n•m .. 
gliceril!rinitrato (GTN; 1.3 n=6), sem afetar aqueles 
(1 O mg; 85 ::1:: 17% antes e 91 :!: 17% durante a infusão de 
ODO 11JiJM 
,/ /---





GTN 1.3 1.3 
• • ACh 0.6 0.6 
• • Catuama 10 10 







Figura 6: Efeito do ODQ (H-[1,2,4]0xadiazol[4,3-alquinoxalin-1-onej, 10 JJM) sobre os 
relaxamentos de corpo cavernoso isolado de coelho induzidos pela acelilcolina (Ach, 0.6 
nmol), gliceri!lrinitrato (GTN, 1.3 nmol) e Catuama (10 mg). O traçado experimental acima é 
representativo de 6 experimentos. 
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Envolvimento 
pelos extratos de P. cupana, Z. officinalis, T. catígua e 
cavernoso isolado de coelho 
olacoides em corpo 
Aí de L-NAME (10 1J n=4);(figura e do (10 !JM, 
induziram aumento do !ônus dos e aboliram, conforme esperado, o 
relaxamento de corpo cavernoso de coelho pela ACh. Embora o 
tenha 
(Tabela 1 ), a do ODQ 
induzido pelos extratos de T catigua e 
o relaxamento 
de maneira 
olacoides (Tabela 1 ). 
pelos 
o relaxamento 
Tabela 1: Efeito do L-NAME e do ODQ no relaxamento de corpo cavernoso induzido 
extratos de P. cupana, Z officínallís, T. catígua e P. olacoídes 
% RELAXAMENTO 
L-NAME + L-NAME -ODQ 
P. cupana 1.5 rng í03 ± 18 119± 12 117 ± 43 
Z. officinallis 3.0 mg 76 ± 17 70 ± 20 100 ± 25 
T. catigua 10.0 mg 35 ± 14 39 ± 11 56± 23 
P. olacoides 10.0 mg 82 ± 13 99 ± 13 42 ± 18 

































78 ± 45 
26 ± 13* 










Figura 7: Efeito do L-NAME sobre os relaxamentos de corpo cavernoso isolado de coelho 
induzidos pelos extratos de P. cupana, Z. offícinalis, T. catigua e P. olacoides. O traçado 
experimental acima é representativo de 4 experimentos. 
l J 
3.5. canais de potássio no relaxamento de corpo 
cavernoso de coelho induzido pela Catuama 
A cromacalina (CMK), agonista de canais de potássio ATP-dependentes 




longa duração dos 
+ e 95 + 19% 
respectivamente: n=6). A infusão do antagonista desta classe 
relaxamento, 
canais de K•, 
glibenclamida (10 
pela CMK (30 nmol; 1 
significativamente os relaxamento induzidos 
:t 11% antes e 47 :t 8% durante a infusão de 
glibenclamida, p<0.05) sem afetar aqueles induzidos por ACh (0.6 nmol; 72 :t i 1% 
antes e 68 + 9% durante a infusão de glibenclamída). Na concentração ulílízada, a 
glibenclamida não modificou o relaxamento de corpo cavernoso induzido pelo 
(1 o :!: 10% 




l ~ 11 4 min 1--1 
• • 
GHI 1.3 1.3 nmol 
• ACil IJ.!i nmol 
• • Cat 1IJ 1iJ mg 
• CMK 311 • 311 nmol 
Figura 8: Efeito da glibenclamida (1 O IJM), bloqueador de canais de K• dependentes de ATP, 
no relaxamento de corpo cavernoso isolado de coelho induzido pela Catuama (Cat), GTN, 
gliceriltrinitrato; ACh, acetilcolína e CMK, cromacalina. O traçado experimental acima é 
representativo de 4 experimentos. 
3.6. 
relaxamento de corpo cavernoso isolado de coelho induzido pela Catuama 
A figura 9 ilustra que o antagonista de receptores muscarínicos (1 iJM) 
o relaxamento induzido sem modificar aquele inuzido 
pelo , veneno de Tilyus serrulatus e Catuama 10 A 
infusão subsequente bloqueador de canais sódio, ietrodoioxina (TIX, 1 mM, 
n=4), os relaxamentos induzidos pelo veneno Títyus serrulatus (30 j..lg; 
71 :1:: 13% antes e 0% durante a infusão de p < 0,01 ). resul!ado é 
esperado visto que o veneno de Tityus serrulatus é conhecido por causar 
relaxamento de corpo cavernoso através da estimulação de fibras nervosas não-
adrenérgicas, não-colinérgicas (NANC; Teixeira et ai., 1998). Entretanto. a 
os rel<3xamE~nlcJs 
67 + 14% durante a infusão 
• GTN 1.3 
• ACh 0.6 







(10 :ti antes e 
TTX 1pM 
ATROPINE 1 pM 
\( 
11 4 mm i 1--1 
• 
1.3 nmol 
• 0.6 nmo! 
. 
30 1'9 
• • 100 100 pl 
Figura 9: Efeito da infusão subsequente do antagonista de receptores muscarinicos, 
atropina (1 IJM), e do bloqueador de canais de sódio, telrodotoxína (1 1JM), no relaxamento 
de corpo cavernoso de coelho (RbCC) induzidos pelo gliceriltrinilrato (GTN), acetilcolina 
(Ach), veneno de Tityus serru/atus (TSV) e Catuama (Cat). O traçado experimental acima é 
representativo de 4 experimentos. 
3. bloqueadores de de Ca2+ sobre o relaxamento de 
corpo cavernoso induzido pela Catuama e extratos separados 
A infusão da nifedipina (10 nM, n=4), um bloqueador de canais de Ca2• do 
tipo L, 
relaxamentos de 
o tônus dos tecidos e inibiu 
cavernoso de coelho induzidos pela T catigua, 




Resultados semelhantes, com do olacoides, foram observados com 
outro bloqueador de canais de Ca2* do tipo o verapamil (1 O nM). 
Tabela 2: Efeito da nifedipina e verapamil sobre o relaxamento de corpo cavernoso 
Catuama seus 
P.cupana 1.5 mg 77:!: 7.6 57:!: 13.1 75:!: 6 17 62:!: 8.8 
Z officinalis 3 mg 6B:!: 14.7 59:!: 14.6 77:!: 3.6 63:!: 5.8 
T catigua 6 mg 34 ::': 8.9 15 :!: 5. i * 28:!: 11 17±37* 
P. olacoides 1 O mg 58:!: 17.1 17:!: 8.3 * 44:!: 74 32 :': 7 1 
Catuama 7.5 mg 24 + 4.8 12+5.1* 28+11.9 9 + 6.3 * 
* P < 0.05 comparado com o respectivo controle (n=4) 
extrato de 
induzida pelo agonista de canais ele Ca2+ do tipo L, Bay-K 8644, em corpo 
cavernoso isolado de coelho 
Os resultados anteriores obtidos com a e verapamil sugeriram 
que a catigua poderia 
de Ca2+ 
causando relaxamento por bloquear 
tipo L. O efeito inibitório da nifedipina e 
estes extratos pode ser explicado se 
assumirmos durante a infusão com bloqueadores, os mesmos passam a 
ocupar os canais de Ca2+ impedindo assim a ação da T. catigua. Para investigar 
se de fato catigua possui propriedade blaqueadora de canais de Ca2• {ação 
"nifedipina like"), passamos a estudar o efeito de T catigua nas contrações 
evocadas pelo 
Neste 
perfundidos com concentração baixa KCI O apenas para reduzir as 
contrações espontâneas de corpo cavernoso em tecido não contraído. Nessa 
concentração de KCI, houve apenas uma discreta contração dos tecidos. 
A infusão do extrato de T catígua (1 O mg/ml, n=4) praticamente aboliu a 
contração de corpo cavernoso induzida pelo Bay-k 8644 (10 nmol; 61 :!:: 14.4% 
antes e 8 :!:: 3.1% durante a infusão da T catigua, p< 0.01 ). As contrações 
causadas pela noradrenalina (NA, 1.5 nmol) e pelo próprio KCI (0.1 mmol) não 




















Figura 10: Efeito de infusão de T. caügua (10 mg/ml) sobre as contrações de corpo 
cavernoso isolado de coelho induzidas pela noradrenalina (NA 1.5 nmol), KCI (0.1 mmol) e 
BayK 8644 (10 nmol). O traçado experimental acima é representativo de 4 animais. 
3.9. Relaxamentos induzidos pela Catuama em corpo cavernoso 
isolado de humano: efeito L-NAME 
A Catuama (1, 3 e 10 mg) causou relaxamentos dose-dependentes dos 
segmentos corpo cavernoso 
respectivamente; n=14) com 
pelaACh 6nmol)e (1.3 
(15 ± 10%, 37 ± 18% e 58± 29%, 
de relaxamento semelhante àquele induzido 
), como mostra a figura 11 
L-NAME 
HCC ~~n(ln~~ 
f I I 11 I f lf 




















Figura 11: Efeito do L-NAME (3 j.!M) no relaxamento de corpo cavernoso humano (HCC) 
induzido pela Catuama (10 mg). Observe que o L- NAME causou elevação do tônus do 
tecido e reduziu marcadamente o relaxamento induzido pela acelilcolina (ACh). O traçado 
experimental acima é representativo de 4 segmentos (2 doadores). GTN, gliceriltrinitralo. 
~1a no 
humano induzido pelos extratos de P. cupana, 
olacoídes 
dos rn1mnnnPntP<:: 
de corpo cavernoso 
offícinalis, catígua e P. 
officinalis (3 mg), T 
catígua (10 mg) e P olacoides (10 
produzir relaxamentos significantes 
revelou que todos foram capazes de 
segmentos de corpo cavernoso humano 
mrwln similar ao rnr·n" cavernoso de coelhos, a resposta relaxan!e (tabela 3). 
causada pela T catigua em humanos de menor intensidade, porém mais 
prolongada (Figura 12) A infusão subsequente do (3 iJM; n=4) elevou o 
!ônus dos tecidos e na vigência deste composto, notamos que os relaxamentos 
induzidos pelos extratos de P cupana, Z officinalis, T catigua e P olacoides 
mas inibidos pelo 
Tabela 3: Efeito do L-NAME no relaxamento induzido pelos extratos de P. cupana, Z. 
offlcinalís, T. catigua e P. olacoides em corpo cavernoso isolado de humano. Os resultados 
estão apresentados como médias::':: erro padrão das médias (n = 4 segmentos). 
o/o 
- L-NAME 
acetilcolína 0.6 nmol 85 ::':: 15 
P. cupana 1 .5 mg 92::': 11.9 
Z. officinalis 3 mg 45 2: 18 
T. caligua 1 O mg 38 ::': 9 
P. olacoides 1 O mg 51 ::': 10.8 
Catuama 7.5 mg 71 ::': 12.4 
RELAXAMENTO 
+ L-NAME 
26 + 2.5 
61 ::': 8.5 
112:4.3 
24 ::': 5.9 
26 :': 7.4 


















































Figura 12: Efeito do L-NAME (N'"-nitro-L-arginine methyl esther, 311M) nos relaxamentos de corpo 
cavernoso humano (HCC) induzidos pelo glicerillrinitrato (GTN), acetilcolina (ACh), P. cupana, Z. 
offlcinalis, T. catigua, P. olacoides e C atua ma. O traçado experimental acima é representativo de 4 
experimentos. 
3.1 Efeitos da cupana, officinalis, catigua e olacoides, 
sobre os niveis intracelulares de AMPc em corpo cavernoso isolado de 
coelllo 
A 
de corpos cavernosos isolados de 




n=8), ICUibéidCIS COm a 
T catigua (1 mg/ml) e 
olacoides (1-100 mg/ml). esperado, a incubação do homogenato 
corpo cavernoso com IBMX causou um aumento da ordem de 600 % dos níveis 
de AMPc. Com relação ao extrato de P. cupana, notamos um aumento dos níveis 
de AMPc não relacionado à concentração empregada, e menor do que aquele 
em 



















IBMX 1 10 100 1 10 100 1 10 100 1 10 100 
(mg/ml) 
controle 
P.cupana Z. offlcinalis T. catigua P. olacoides 
Figura 13: Efeitos da incubação de homogenato de corpo cavernoso isolado de coelho com 
P. cupana, z. offlcinalis, T. catigua e P. olacoides. 
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DISCUSSÃO 
Através desse estudo, demonstramos claramente que a Catuama e seus 
componentes relaxamento em 
humano. Os nr~•c:Pnt~·c: 
que 
dependente 
a Catuama 1 !:'lidx<:m 
dose nonlro o 
isoladamente lodos os extratos 
nnúsculo liso corpo cavernoso de forma 
causou efeito relaxante 
extrato de P GU!Jarla , visto que dentre os quatro extratos ensaiados, o mesmo 
apresentou a maior resposta relaxante com a menor dose empregada (1 .5 mg). 
Isto indica que, dos extratos que compõem a Catuama, o extrato de cupana é, 
possivelmente, o principal responsável pelo relaxamento do corpo cavernoso in 
rn1cnn cavernoso de coelho, o pela e 
seus componentes isoladamente não depende da liberação de óxido nítrico, po1s 
não se observou inibição significativa das respostas evocadas por estes 
compostos durante infusão do inibidor da síntese de NO, o N"'-nitro-L-arginina 
metil éster (L-NAME). A concentração de L-NAME foi adequada visto que o 
mesmo causou um aumento inicial do tônus dos tecidos e praticamente aboliu a 
resposta relaxante induzida pela acetilcolina 
A guanilato ciclase solúvel, um dos "receptores" fisiológicos para NO, 
contém um grupamento heme, no qual o NO interage para ativar a enzima (Gerzer 
et a L, i 981 ). O ODQ foi recentemente descrito como um inibidor seletivo e potente 
da guanilato ciclase solúvel especificamente ativada pelo NO (Garthwaite et aL, 
1995). Este composto inibe seletivamente a guanilato ciclase solúvel em tecido 
vascular e plaquetas (Moro et aL, 1996), além de inibir tanto relaxamentos 
nitrérgicos quanto aqueles induzidos por doadores de NO em músculo 
anococcígeno de coelho (Cellek et aL, 1996), tornando-se uma ferramenta 
farmacológica bastante útil na compreensão do papel do GMPc nas ações 
biológicas do NO. De fato, nossos resultados mostraram que o ODQ praticamente 
aboliu o relaxamento de corpo cavernoso de coelho induzido pelo GTN e pela 
ACh. Porém, o mesmo não afetou significantemente os relaxamentos induzidos 
~I 
pela Catuama e aqueles induzidos pelos extratos de officina/IJs 
Curiosamente, o ODQ reduziu signifícantemente os relaxamentos induzidos pelos 
extratos de T. catigua e P. olacoides sugerindo que tais extratos contém 
substâncias ca1oa;:es a cicia se 
como estes dois extratos contribuem pouco para o relaxamento causado 
extrato composto de Catuama, talvez isso explique a ausência de efeito 
significativo 
observados por e 
a Resultados semelhantes 
(1997) os quais demonstraram que o 
relaxamento induzido pela Catuama em artéria mesentérica de cobaias foi 
reduzido pela remoção do endotélio dos tecidos e pelo azul de melileno (inibidor 
da guanilato ciclase solúvel), mas não pelo L-NAME. Em conjunto, estas 
corpos cavernosos induzidos pela 
cupana e officina!lís em corpo cavernoso de coelho, não estão diretamente 
associados à liberação de NO. 
A descoberta que o bloqueio de receptores muscarínicos pela atropina 
não inibiu o relaxamento induzido pela Catuama confirma que o sistema 
colinérgico, através da liberação de acelilcolina de terminações parassimpáticas, 
não está envolvido no mecanismo de transdução deste composto. A participação 
do sistema a-adrenégico foi, obviamente, descartada visto que a ativação do 
mesmo resulta em contração, ao invés de relaxamento de corpo cavernoso. 
A tetrodotoxina (TTX; Catleral, 1986), toxina obtida do peixe japonês 
"Fugu", contém um grupo guanidino, que é um cátion orgânico conhecido por sua 
capacidade de atravessar canais de sódio (Hille, 1971). A presença deste 
grupamento guanidino é essencial para a ação farmacológica desta toxina, pois 
este cátion orgânico adentra o canal de sódio, tornando-o impermeável ao 
restante da molécula. Como resultado, a passagem de íons sódio através do canal 
é fisicamente impedida, cuja consequência é o bloqueio da condução iônica 
(Smythies et ai., 1971 ). A ausência de efeito da tetrodoxina sobre os relaxamentos 
induzidos pela Caluama indica que os relaxamentos de corpo cavernoso de 
coelho não são precedidos por ativação de terminações nervosas não-
42 
adrenégicas não-colinérgicas. A concentração de utilizada eficiente visto 
que a mesma reduziu marcadamente o relaxamento induzido pelo veneno de 
Tityus serrulatus. veneno este conhecido por sua capacidade de estimular 
terminações nervosas (Teixeira et , 1998). 
O NO relaxa células músculo liso estimulação da 





Connwell, 1993), a ativação de de através de proteínas 
quinases dependentes de GMPc (Robertson et a/., 1993; Taniguchi et a/., 1993). 
NO pode também ativar diretamente canais de K+ dependentes de Ca2• (Kca) em 
membranas de músculo liso vascular por um mecanismo independente do 
, 1 resultados que a 
cromacalina (agonista de canais de relaxou corpo cavernoso isolado de 
coelho, e este efeito foi seletivamente bloqueado pela glibenclamida, indicando a 
presença de canais de K+ dependentes de ATP (KATP) funcionais em lecído erélil. 
Entretanto, os resultados mostrando que os relaxamentos induzidos pela Catuama 
não foram afetados pelo antagonista desta classe de canais de K+ (glibenclamida), 
indica que canais de K+ não estão envolvidos no mecanismo de transdução das 
respostas induzidas pela Catuama. A possibilidade que a Catuama relaxa corpo 
cavernoso de coelho por ativação de Kca não está descartada Experimentos 
usando bloqueadores dessa classe de canais (apamina, charibdoloxina) poderão 
esclarecer futuramente este aspecto. Entretanto, em aorta de rato in vitro, o 
relaxamento induzido pela Catuama não é modificado pela apamina (Calixto e 
Cabrini, 1997) sugerindo que tais canais, quer KATP, quer Kca, não estão 
envolvidos. 
Nossos resultados, mostrando que os bloqueadores de canais de Ca2+ do 
tipo L, verapamil e nifedipina, inibiram as respostas relaxantes induzidas 
principalmente pela T catigua (e P. olacoide), sugerem que tais respostas são, ao 
menos em parte, mediadas pelo bloqueio de entrada de Ca2• nas células de 
músculo liso de corpo cavernoso isolado de coelho. Esta conclusão é reforçada 
pelos resultados que mostraram que a infusão contínua da Tcatigua em tecido de 
cavernoso significanlemente as 
induzidas pelo KCI e pelo agonista de canais de Ca2+ do tipo L, Bay-K 8644. 
Além de corpo cavernoso de coelho, testamos também o tecido erétil 
a Catuama e lodos os seus 
o 
relaxamento de rm·nn cavernoso 
sofreram pequena lnrw<»m 
1uu'L''-'u pela Ca!uama e componentes 
indicando 
n<>·~t<> tecido o de das 
respostas obtidas em tecido de corpo cavernoso isolado de coelho, os 
relaxamentos induzidos pela Ca!uama e pelos extratos isoladamente foram 
significantemente inibidos pelo L-NAME em corpo cavernoso humano, sugerindo 
portanto, que a de resultados está á de eS!Jé(~ie's 
empregadas. que este parece ser 
grande importância para o fenômeno observado. 
Embora até o momento, o NO (e formação subsequente de GMPc) seja 
considerado o fator de relaxamento mais importante envolvido na ereção peniana 
(Andersson, 1997), outros agentes também contribuem para o relaxamento do 
músculo liso vascular. Dentre esses, podemos destacar o AMPc, que está 
presente nas células da musculatura lisa peniana e funciona como segundo 
mensageiro na mediação do relaxamento de músculo liso vascular (Palmer et ai., 
i 994 ). A adenilato ciclase estimula a produção de AMPc sendo ativada por vários 
agentes incluindo prostaglandina E2 , prostaciclina, agonistas fl adrenérgicos e 
alguns neuropeptídeos (Andersson, 1997). Estudos anteriores já relataram os 
efeitos do AMPc nas concentrações intracelulares de Ca2•. Abe e Karaki (i 989) 
demonstraram que o AMPc pode relaxar músculo liso vascular através de 
mecanismos que diminuem as concentrações de Ca2• intracelulares. Furakawa et 
ai (1988), por exemplo, relataram que a bomba de Ca2• do retículo 
sarcoplasmático, e não a bomba de Ca2• da membrana plasmática é regulada 
pelo AMPc. Portanto, agentes que elevam as concentrações de AMPc e GMPc 
são conhecidos por relaxar músculo liso vascular através de um mecanismo que 
consiste primeiramente na diminuição das concentrações de Ca2• intracelulares. 
Assim, uma vez que em nossos estudos não conseguimos associar o relaxamento 
de corpo cavernoso isolado de coelho, causado pelos extratos que compõem a 
Catuama, com a liberação de NO e formação de GMPc, decidimos investigar a 
um intimamente 
ligado ao liso vascular. 
Desde os relatos de Butcher e Su!herland, em 1962, de que as xantinas 
(cafeína, teofilina) são capazes cresceu o interesse 
em se identificer novas da atividade da fosfodiesterase. 
Atualmente, são conhecidos diversos agentes que elevam os níveis de AMPc e 
causam relaxamento no músculo vascular liso por diferentes mecanismos 
(Andersson, 1997). Entre elas, podemos sitar o inibidor não seletivo 3-isobutil-i-
1984) e a papaverina et 1988) e o 
sildenafil (Viagra®), da fosfodieslerase 5 e! 
1997), ambos utilizados no tratamento da impotência masculina. 
Para a dosagem de AMPc em corpo cavernoso isolado de coelho, 
utilizamos todos os extratos na mesma faixa de doses que utilizamos nos 
experimentos em cascata e que causam relaxamento do tecido cavernoso. Com 
isso pretendemos comparar a dose dos relaxamentos com as alterações dos 
níveis dos nucleotídeos cíclicos. Assim, demonstramos que a produção basal de 
AMPc, presente no tecido de corpo cavernoso de coelho, é claramente aumentada 
quando incubamos o tecido com o IBMX, inibidor conhecido da fosfodiesterase, o 
que comprova a atividade da fosfodiesterase em nossas preparações. Entretanto, 
os extratos de Z. officinal/is, P. olacoides e T. catigua não modificaram os níveis 
de AMPc. O extrato de P. cupana elevou discretamente os níveis de AMPc, 
porém, ao contrário do relaxamento in vitro, não foi de maneira dependente da 
dose. Estes resultados indicam que o principal mecanismo de relaxamento de 
corpo cavernoso isolado de coelho causado pela Catuama e seus componentes 
não é através da inibição da fosfodieserase e, consequentemente, elevação dos 
níveis intracelulares de AMPc. Além disso, estes resultados sugerem que é 
improvável que o relaxamento seja devido à ativação de agonistas p-adrenérgicos 
ou prostanóides. Sentimos necessidade de se repetir os mesmos protocolos de 
dosagem de em tecido humano, porém a restrita disponibilidade do mesmo 
nos impediu de fazê-lo. 
Além de inibir a fosfodiesterase, as xantinas, como a teofilina, poderiam 
também estar através de interação com receptores adenosina 
causando relaxamento do músculo liso. A <>rl<>nr'"""'"' apresenta um potente efeito 
relaxante em cavernoso isolado de coelho. mediado 
A2a a/., 1 que ser inclec•endente 
receptores 
liberação 
Pnr·Am os purinérgicos supostamente envolvidos no relaxamento 
tecido erétil, através de liberação de substâncias vasoativas (prostaglandinas) são 
do tipo P2, os quais são ativados por ATP (Demolle et ai., 1988; Robertson et ai., 
1990). Os receptores do tipo P1, não tem sido implicado nesse fenômeno. 
a "'''''"'~"' é 
entre o sistema nervoso ""''''n"l e t::;:tnr·"'"' 1oca1s 
Batra & Lue, 1991; Andersson, 1993), acreditamos que, com os presentes 
resultados, estamos contribuindo para a elucidação do mecanismo de ação da 
Catuama e seus componentes em corpo cavernoso isolado de coelho e humano. 
5. CONCLUSOES 
e ~>v!rr<>''"" separados 
olacoides rel<>xam cavernoso ISO,Iaclo 
tlV16IOU-<i'tl O mais nn+cu,lo de 
z 
e 
• corpo cavernoso isolado de coelhos a Ca!uama e 
extratos isolados não envolve formação de óxido nítrico e GMPc. Em corpo 
cavernoso isolado de humanos, o relaxamento é parcialmente dependente de 
óxido n 
• Em corpo cavernoso isolado de coelhos, o induzido Catuama 
e extatos de P. cupana, Z. officínalis, catigua e P. olacoides isolados não 
depende de ativação de KArP. 
" Em corpo cavernoso isolado de coelhos, o relaxamento induzido pela Catuama 
e extratos de P. cupana e Z. officinalis não depende de ativação de canais de 
Ca2+ do tipo L. 
" O relaxamento mediado pela T catigua parece ser devido ao bloqueio de 
canais de Ca2+ do tipo L. 
.p 
6. Summary 
Catuama is a Brazilían herbal medicina recommended for certaín disorders 
mental weakness 
disorders. Caluama consisls of a of hydroalcoholíc crude extracts of 
differen! medicai planls namely Pau!l.in•'a cupana (guarana; Sapindaceae), Trii:hilia 
catígua (catuaba; Meliacea), officinalis (ginger; Zingíberaceae) and 
ptychopetalum olacoides (muirapuama; Olacaceae). Ca!uama extracls T 
catigua and P. olacoídes are popular!y known Brazil as effeclíve lo !real sexual 
impo!ence. Since relaxation of corpus cavernosum represents a key step lo trigger 
lhe penile erection, we investiga!ed in !his study lhe effects caused by Catuama 
each T and 
olacoides) on lhe isolated corpus cavernosum preparations using a bioassay 
cascade. Male New Zealand while rabbils (1 . 5-2.5 kg) were anaesthelised wi!h 
pentobarbital sodium. Following penectomy, lhe rabbil corpus cavernosum (RbCC) 
was dissected, and RbCC slrips were superfused in a cascade system with 
warmed and oxygenated Krebs solution at a flow rale of 5 ml/min. After a 60-90 
min period of equilibralion, RbCC stríps were precontracted wílh KCI (40 mM). The 
tissues were continuously infused wíth indomethacin (5.6 UM). Bolus injections of 
Caluama over lhe RbCC tissues caused dose-dependent and shorl-lived 
relaxations similar to those induced by acetylcholine (0.6 nmol) and the NO-donor 
compound glyceryltrinitrate (GTN; 1.3 nmol). 
The NO synthesis inhibitor l-NAME (1 O 11M) significanlly increased the tone of 
lhe RbCC tissues and virtually abolished lhe RbCC relaxations induced by 
acetylcholine wi!hout affecling those induced by Caluama. Similarly, lhe soluble 
guanylate cyclase inhíbitor ODQ (1 O ~tM) abolished acetylcholine (0.6 nmol)-
induced RbCC relaxations without significantly affecling those evoked by Catuama. 
The muscarinic antagonist atropine (1 !IM) abolished lhe ACh (0.6 nmol)-induced 
relaxation but had no effect on those induced by Caluama (69 ± 9% before and 62 
± 10% during atropine ínfusion). Subsequent infusion of lhe sodium channel 
blocker tetrodotoxin 
relaxations (67 ± 14%). 
also failed lo affecl lhe Catuama-induced RbCC 
The ATP-dependent K+ channel blocker glybenclamide (10 ~tM) grea!ly reduced 
«innifin:.r1llv :.ffAr.!inn those 
induced (64 ± 1 63 + 4% glybenclamide 
injections P cupana (0.5-5 officinalis (1 O 
olacoides (2-20 mg) and T catigua -10 mg) caused dose-dependent RbCC 
relaxa!ions. lhe cupana, Z officínalis 
olacoides were of rapid onset and short duralíon. Relaxations induced by T 
catigua exhíbited relatively slow onset and long duration, and occasionally they 
were preceded a short-living contractile effect The extract of P. cupana induced 
1'\lf\1\11 t: ( 10 
relaxalions induced extracls. larly, ODQ ( 1 O 1-1M) had no significant effecl 
on lhe relaxalions induced by Catuama, cupana and Z afficina!is extrac!s. 
lnteresiingly, ODQ significantly reduced relaxations induced by P alacaides and 
catigua. The incubation of RbCC homogenate with the adenylate cyclase ínhibitor 
IBMX (2 mM) increased by 600% lhe leveis of cyclic AMP. The assay of lhe each 
separate plant extract revealed that extract of P cupana, at 1 mg/ml, increased by 
approximately 200% the cyclic AMP leveis. Higher doses of P. cupana ( 1 O and 1 00 
mg/ml) caused smaller increases in lhe cyclic AMP leveis (150% and 89%, 
respectívely). The plant extract of Z offícinafis (1-100 mg) and P. olacoides (1-100 
mg) slighUy increased lhe leveis of cyclic AMP whereas T catigua (1-100 mg) did 
not show any increase in lhe cyclic AMP leveis above lhe basal levei. In 
conclusion, we have showed lha! Catuama and each of its plant constituents dose-
dependently relax RbCC slrips, and lhe P. cupana was the mos! effectíve one 
indicaling thal it represents lhe main aclive extract present in Catuama able to 
relax the rabbil cavernosa! tissue. The mechanisms by which Catuama (and each 
plant extracl) relaxes RbCC preparations is still unclear bu! is unrelated to NO 
release, activation of KATP channels and cyclic AMP formation. Additional 
experiments are necessary to clarify the mechanism(s) of action of Catuama and 
its constituents ín lhe rabbit cavernosa! tissue. 
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